Aspirin therapy in diabetes by Diabetologiczne, Amerykańskie Towarzystwo
ZALECENIA ISSN 16408497
www.dp.viamedica.pl 237
Skutecznoæ
Badania dotycz„ce prewencji wtórnej
Grupa badaczy (APT, Anti-Platelet Trialists)
og‡osi‡a wyniki metaanalizy 145 prospektywnych
kontrolowanych badaæ, dotycz„cych terapii prze-
ciwp‡ytkowej u chorych obojga p‡ci po zawale ser-
ca, udarze mózgu lub przejciowym epizodzie nie-
dokrwiennym orodkowego uk‡adu nerwowego,
lub z wczeniej rozpoznan„ chorob„ uk‡adu kr„-
¿enia (chirurgia naczyniowa, angioplastyka, stabil-
na choroba wieæcowa itp.). Stwierdzono oko‡o 25-pro-
centow„ redukcjŒ ryzyka w ka¿dej z tych kategorii
 u chorych na cukrzycŒ by‡a ona porównywalna
z wystŒpuj„c„ u chorych bez cukrzycy. Redukcja
ta by‡a najwiŒksza przy dawce kwasu acetylosali-
cylowego wynosz„cej 325 mg/d. lub mniej. Wyka-
zano, ¿e stosuj„c kwas acetylosalicylowy w prewen-
cji wtórnej, mo¿na unikn„æ 38 – 12 incydentów
sercowo-naczyniowych na 1000 u chorych na cu-
krzycŒ. Porównywalne wyniki otrzymano u kobiet
i u mŒ¿czyzn.
Wyniki te by‡y zgodne z uzyskanymi w bada-
niu ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study), dotycz„cym zarówno chorych na cukrzycŒ
typu 1, jak i typu 2  u 48% z nich rozpoznano wcze-
niej choroby uk‡adu kr„¿enia. Badanie to dotyczy‡o
zatem zarówno prewencji pierwotnej, jak i wtórnej.
WzglŒdne ryzyko zawa‡u serca w czasie pierwszych
5 lat u osób przydzielonych losowo do grupy leczo-
nej kwasem acetylosalicylowym istotnie siŒ zmniej-
szy‡o i wynosi‡o 0,72 (CI 0,550,95).
Celem programu HOT (Hypertension Optimal
Treatment) by‡a analiza wp‡ywu kwasu acetylosali-
cylowego w dawce 75 mg/d. w porównaniu z place-
bo u 18 790 chorych z nadcinieniem tŒtniczym.
Badanych losowo podzielono na grupy zró¿nicowa-
ne pod wzglŒdem docelowych wartoci cinienia
U chorych na cukrzycŒ ryzyko zgonu z powodu
chorób uk‡adu sercowo-naczyniowego jest 24-krot-
nie wiŒksze. Dotyczy to kobiet i mŒ¿czyzn w jed-
nakowym stopniu. Przyczyniaj„ siŒ do tego g‡ównie
mia¿d¿yca i zaburzenia krzepniŒcia krwi, podkrela
siŒ te¿ rolŒ p‡ytek krwi. P‡ytki chorych na cukrzycŒ
w warunkach in vitro reaguj„ nadmiernie na czynniki
agreguj„ce. G‡ównym mechanizmem tej nieprawi-
d‡owej odpowiedzi jest zwiŒkszona produkcja trom-
boksanu, substancji o silnym dzia‡aniu zarówno na-
czynio-skurczowym, jak i proagregacyjnym. Istniej„
dowody, ¿e tak¿e w warunkach in vivo u osób z cu-
krzyc„ i chorob„ uk‡adu sercowo-naczyniowego do-
chodzi do nadmiernego uwalniania tromboksanu.
Kwas acetylosalicylowy, który blokuje syntezŒ trom-
boksanu poprzez acetylacjŒ p‡ytkowej cyklooksyge-
nazy, stosowano w pierwotnej i wtórnej prewencji
incydentów sercowo-naczyniowych zarówno u cho-
rych na cukrzycŒ, jak i u osób bez cukrzycy. Meta-
analizy takich badaæ i du¿e wieloorodkowe próby
kliniczne udowodni‡y, ¿e w przypadku braku prze-
ciwwskazaæ leczenie ma‡ymi dawkami kwasu acety-
losalicylowego nale¿y stosowaæ u chorych na cukrzy-
cŒ (zarówno u kobiet, jak i u mŒ¿czyzn) jako pre-
wencjŒ wtórn„ incydentów sercowo-naczyniowych.
Ponadto istniej„ dowody, ¿e tak„ terapiŒ powinno
siŒ stosowaæ równie¿ w ramach prewencji pierwot-
nej u chorych na cukrzycŒ, u których ryzyko tego typu
incydentów jest du¿e [1].
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rozkurczowego  90, 85 lub 80 mm Hg [2]. W ba-
daniu tym wziŒ‡o udzia‡ 1501 chorych na cukrzycŒ.
Stosowanie kwasu acetylosalicylowego istotnie
zmniejszy‡o czŒstoæ epizodów sercowo-naczyniowych
 o 15% i zawa‡ów serca  o 36%. Podobny efekt
zaobserwowano zarówno u chorych na cukrzycŒ, jak
i bez niej. Stwierdzono jednakow„ czŒstoæ krwa-
wieæ zakoæczonych zgonem, w‡„cznie z krwotokiem
mózgowym, w grupie leczonej kwasem acetylosa-
licylowym i w grupie otrzymuj„cej placebo, nato-
miast mniejsze krwawienia by‡y liczniejsze w gru-
pie leczonej kwasem acetylosalicylowym. Badanie
to dostarczy‡o dalszych dowodów na bezpieczeæ-
stwo i skutecznoæ stosowania kwasu acetylosali-
cylowego u chorych na cukrzycŒ z dobrze kontrolo-
wanym cinieniem tŒtniczym.
Badania dotycz„ce prewencji pierwotnej
W czasie U.S. Physicians Health Study porów-
nano wp‡yw kwasu acetylosalicylowego w dawce
325 mg co drugi dzieæ i placebo stosowanych w ra-
mach prewencji pierwotnej u lekarzy p‡ci mŒskiej.
Wyniki tego badania wykaza‡y 44-procentow„ reduk-
cjŒ ryzyka w grupie leczonej. Dodatkowa analiza
podgrup ujawni‡a zmniejszenie ryzyka zawa‡u serca
z 10,1% (placebo) do 4,0% (kwas acetylosalicylowy)
u mŒ¿czyzn chorych na cukrzycŒ (wzglŒdne ryzyko
dla tej podgrupy  0,39).
Bezpieczeæstwo
Najwa¿niejszymi dzia‡aniami niepo¿„danymi,
zwi„zanymi ze stosowaniem kwasu acetylosalicylo-
wego, s„ uszkodzenie b‡ony luzowej ¿o‡„dka i krwo-
toki z przewodu pokarmowego. Ich wystŒpowanie
zale¿y od dawki i mo¿e byæ zredukowane do pozio-
mu placebo przez stosowanie preparatów dojelito-
wych kwasu acetylosalicylowego w dawce 75325 mg
raz dziennie. Krwawienia o mniejszym nasileniu, na
przyk‡ad krwawienia z nosa, mog„ siŒ pojawiæ przy
stosowaniu mniejszych dawek, prawdopodobnie na
skutek hamowania reakcji uwalniania zawartoci
p‡ytek. W kilku badaniach prospektywnych obserwo-
wano tendencjŒ do zwiŒkszania czŒstoci udarów
krwotocznych, lecz nie osi„gnŒ‡y one wartoci zna-
miennych statystycznie. Przeciwwskazaniami do sto-
sowania kwasu acetylosalicylowego s„: reakcje uczu-
leniowe, sk‡onnoæ do krwawieæ, leczenie przeciw-
krzepliwe, niedawno przebyte krwawienie z przewo-
du pokarmowego i czynna choroba w„troby.
Badanie ETDRS udowodni‡o, ¿e stosowanie
kwasu acetylosalicylowego nie zwiŒksza ryzyka wy-
st„pienia krwawieæ do cia‡a szklistego siatkówki lub
do cia‡a szklistego. Poniewa¿ podstawowymi kry-
teriami oceny w tym badaniu by‡y retinopatia i ma-
kulopatia cukrzycowa, chorych systematycznie pod-
dawano badaniom okulistycznym ‡„cznie z fotogra-
fowaniem dna oka. Udowodniono w ten sposób,
¿e leczenie kwasem acetylosalicylowym nie mia‡o
wp‡ywu na postŒp zmian w siatkówce ani na roz-
wój makulopatii.
Regularne stosowanie niesteroidowych leków
przeciwzapalnych mo¿e zwiŒkszyæ ryzyko wyst„pie-
nia przewlek‡ych chorób nerek lub pogorszyæ kon-
trolŒ cinienia u chorych z nadcinieniem. Jednak
ma‡a dawka kwasu acetylosalicylowego w niewiel-
kim stopniu hamuje syntezŒ nerkowych prostaglan-
dyn i nie ma istotnego wp‡ywu na czynnoæ nerek
ani na kontrolŒ cinienia tŒtniczego.
Dawkowanie
Reakcja uwalniania zawartoci p‡ytek podlega
silnemu hamowaniu pod wp‡ywem kwasu acetylosali-
cylowego. Udowodniono, ¿e lek ten w postaci dojeli-
towej w dawce 75 mg jest tak samo skuteczny w ha-
mowaniu syntezy tromboksanu jak w wy¿szych daw-
kach w postaci tradycyjnej b„d dojelitowej. Kiedy ob-
rót p‡ytek jest szybki, jak w przypadku osób z chorob„
naczyæ, bŒd„c„ powik‡aniem cukrzycy, wówczas sta‡e
stŒ¿enie kwasu acetylosalicylowego w osoczu, uwal-
nianego z dojelitowych postaci tego leku, zapewnia
teoretycznie ci„g‡e hamowanie syntezy tromboksanu.
Metaanalizy przeprowadzone przez APT dotyczy-
‡y wyników leczenia ró¿nymi dawkami kwasu acetylo-
salicylowego, stosowanego samodzielnie, b„d z in-
nymi lekami przeciwp‡ytkowymi, w‡„czaj„c w to dipy-
ridamol i sulfinpirazon. Obni¿enie ryzyka wyst„pienia
epizodów naczyniowych o 21 – 4% obserwowano
w 30 badaniach, w których kwas acetylosalicylowy sto-
sowano w dawce 5001500 mg dziennie, natomiast
tendencja do wiŒkszego obni¿enia ryzyka (o 29 – 7%)
ujawni‡a siŒ u 5000 chorych przyjmuj„cych lek w daw-
ce 75 mg dziennie. Porównywalna redukcja ryzyka
o 28 – 3% wyst„pi‡a w 12 programach badawczych,
w których stosowano kwas acetylosalicylowy w daw-
ce 160325 mg dziennie. Nie znaleziono dowodów,
aby kwas acetylosalicylowy stosowany w kombinacji
z innym lekiem przeciwp‡ytkowym by‡ skuteczniejszy
ni¿ stosowany w monoterapii.
Uwagi dodatkowe
Przeprowadzona metaanaliza badaæ dotycz„-
cych stosowania kwasu acetylosalicylowego w pre-
wencji wtórnej obejmowa‡a odpowiednio du¿„ licz-
bŒ chorych, co umo¿liwia okrelenie skutecznoci
leku w ró¿nych sytuacjach klinicznych. Osobno ana-
lizowano wp‡yw leku u kobiet i u mŒ¿czyzn, u cho-
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rych z lub bez nadcinienia rozkurczowego, przed
i po 65 roku ¿ycia, u osób z cukrzyc„ lub bez. Propor-
cjonalne korzyci ze stosowania kwasu acetylosali-
cylowego by‡y widoczne we wszystkich ocenianych
podgrupach. NajwiŒksze efekty tej terapii osi„gniŒ-
to u osób z najwy¿szym ryzykiem (po 65 r¿., z nadci-
nieniem rozkurczowym i cukrzyc„). Próby kliniczne
u kobiet nadal trwaj„. Badania typu case control
ujawniaj„, ¿e u kobiet stosuj„cych 16 tabletek kwasu
acetylosalicylowego w ci„gu tygodnia zmniejsza siŒ
ryzyko zawa‡u serca. Metaanaliza APT badaæ zwi„-
zanych z prewencj„ wtórn„ wykaza‡a brak ró¿nic
w odpowiedzi na leczenie miŒdzy kobietami a mŒ¿-
czyznami, a program ETDRS dotyczy‡ chorych oboj-
ga p‡ci. Cukrzyca jest czynnikiem wysokiego ryzyka
zawa‡u serca u kobiet. Z powy¿szych przyczyn zale-
cenia zawarte w tym artykule dotycz„ zarówno ko-
biet, jak i mŒ¿czyzn chorych na cukrzycŒ.
Mimo ¿e dane dotycz„ce stosowania clopido-
grelu w cukrzycy s„ sk„pe, wydaje siŒ, ¿e lek ten mo¿-
na stosowaæ zamiast kwasu acetylosalicylowego
w przypadku reakcji uczuleniowych. W du¿ym bada-
niu CAPRIE stwierdzono nieznacznie wiŒksz„ skutecz-
noæ clopidogrelu (75 mg) ni¿ kwasu acetylosalicylo-
wego (325 mg) w zmniejszaniu ‡„cznego ryzyka uda-
ru, zawa‡u serca lub zgonu z powodu chorób naczy-
niowych u chorych na cukrzycŒ i bez niej [3]. Badania
nad zastosowaniem innych leków, na przyklad bloke-
rów receptora p‡ytkowego GPIIb/IIIa, jeszcze trwaj„.
We wtórnej analizie obserwowano zmniejsze-
nie korzystnego efektu inhibitorów ACE pod wp‡y-
wem kwasu acetylosalicylowego u osób z rozpo-
znan„ chorob„ sercowo-naczyniow„ (przebyty zawa‡
serca, d‡awica piersiowa, niewydolnoæ kr„¿enia) [4].
Dlatego u tych chorych powinno siŒ braæ pod uwa-
gŒ alternatywne leki przeciwp‡ytkowe, chocia¿ nie
s„ jeszcze dostŒpne ostateczne wyniki badaæ.
Zalecenia
1. Nale¿y stosowaæ kwas acetylosalicylowy w prewen-
cji wtórnej u kobiet i u mŒ¿czyzn chorych na cukrzy-
cŒ, u których wystŒpuj„ objawy choroby du¿ych na-
czyæ. Dotyczy to chorych obojga p‡ci po przebytym
zawale serca, po zabiegu pomostowania aortalno-
wieæcowego, udarach b„d przejciowych epizo-
dach niedokrwiennych orodkowgo uk‡adu nerwo-
wego, z chorob„ naczyæ obwodowych, z chroma-
niem przestankowym i/lub z d‡awic„ piersiow„.
2. Nale¿y stosowaæ kwas acetylosalicylowy jako te-
rapiŒ wspomagaj„c„ zwalczanie czynników ry-
zyka w ramach prewencji pierwotnej chorób ser-
cowo-naczyniowych w grupach wysokiego ry-
zyka, u kobiet i mŒ¿czyzn chorych na cukrzycŒ
typu 1 i 2. Dotyczy to w szczególnoci tych cho-
rych, których dodatkowo obci„¿a:
 wystŒpowanie choroby wieæcowej w rodzinie
 palenie tytoniu
 nadcinienie tŒtnicze
 oty‡oæ (> 120% po¿„danej masy cia‡a); BMI >
> 27,3 u kobiet, > 27,8 u mŒ¿czyzn
 albuminuria (mikro- lub makro-)
 zaburzenia lipidowe:
cholesterol > 200 mg/dl
cholesterol frakcji LDL > 100 mg/dl
cholesterol frakcji HDL < 45 mg/dl u mŒ¿czyzn
i < 55 mg/dl u kobiet
Triglicerydy > 200 mg/dl
 wiek > 30 lat
Nie przeprowadzono dotychczas badaæ nad sto-
sowaniem kwasu acetylosalicylowego u chorych
na cukrzycŒ poni¿ej 30 roku ¿ycia.
3. Nale¿y stosowaæ kwas acetylosalicylowy w postaci
dojelitowej, w dawce 81325 mg dziennie.
4. U osób z alergi„ na kwas acetylosalicylowy, tendencj„
do krwawieæ, krwawieniami z przewodu pokarmo-
wego w ostatnim czasie, czynn„ chorob„ w„troby lub
przyjmuj„cych doustne leki przeciwkrzepliwe nie jest
wskazane stosowanie kwasu acetylosalicylowego.
5. Kwasu acetylosalicylowego nie nale¿y zalecaæ cho-
rym poni¿ej 21 roku ¿ycia, ze wzglŒdu na podwy¿-
szone ryzyko wyst„pienia zespo‡u Reya podczas
jego stosowania w tym przedziale wiekowym.
Zalecenia zawarte w artykule oparto na da-
nych pochodz„cych z nastŒpuj„cej publikacji: Aspi-
rin therapy in diabetes (Technical Review). Diabe-
tes Care 1997; 20: 17671771.
Pocz„tkowy szkic tego artyku‡u przygotowa‡
John A. Colwell, MD, PhD. NastŒpnie tekst zosta‡
przejrzany, zmodyfikowany i zaaprobowany przez
Professional Practice Committee w maju 1997
roku i przez Executive Committee w czerwcu 1997
roku. Artyku‡ przejrzano ponownie w 2000 roku.
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